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removing sgmplles whilst addin a deactivating agent tOtthe location frorn which the sample was ta 
using a (Jouble^tdbediprobe. A& each sample is^taken into the;pro^ 

expelled from^the same tube and at the end of the sampling period, the opt. frozen sarnple is dlvide^jnto . 
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corhprisingi si tubular pro 
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BeSRireibung 



Die ErHndung bezieht sich aiif eihe Vorrichtuhg zur. 
Serienprobenahme bioiogischer Proben aus einem Re-- 
aktionsraum mittels einer Probenahmesonde mit Ab- 5 
sperrmitteln sowie ein damit durchfuhrbares Verfahren 
der Serienprobenahme bioiogischer Proben zur Unter- 
suchung des zeitlichen Ablaufs von Bioreaktionen in. 
einem Reaktionsraum unter Zumischung yon Inaktivie- . 
rungsmittel ain Probenahmeort mit einer als Doppel- 10 
rohr ausgebildeten Probenahmesonde. 

Far die Untersuchung der Kinetik innerhalb biologi- . 
. scher Systeme spielt die Probenahme eine wesentliche 
Rolle, wobei insbespndere bei Schnellabtauf instationa- 
rer Stoffwechselvorgahge in Miki^oorganismen eine ra- 15 
sche Folge von Probenahmen in ausreichender Menge 
fiir geniigend empfindliche Bestimmungen von ggf. nur 
in geringen Konzentrationen vorliegenden Komponen- 
ten wichtig ist 

Bekannt sind unterschiedliche Probenahmeteclmiken 20 
wie: 

1. ManueUe Probenahmetechniken 

Die klassischen Probenahmesysteme sind zur Entnah- 25 
me von 2—5 Proben pro Stunde mit zwischengeschalte- 
ter Dampfsterilisation (Probevolumen 0.01 — 1 1) vorge- 
sehen. Primares Ziel ist neben der Entnahme einer re- 
prasentativen Probe die Vermeidung einer Kontamina- 
tion des Reaktorinhalts tind der gezogenen Probe. Ne- 30 
ben dem klassischen 3-Veadl-Systeni zur Probenahme 
werden auch Kolbenventil-Konstruktionen eingesetzt 
(Standardisierungs- imd AusrOstungsempfehlungen fiir 
Bioreaktoren und periphere Einrichtungen^ DECHE- 
MA,1991,45-r62X 35 

2, Probenahmesysteme f&r die On-line-ProzeOanalytik 

Insbesondere zur Bestimmuhg von intrazellularen 
Enzymaktivitaten mit Hilfe der FlieB-Injektions-Analy- 40. 
tik (FIA) wurden entsprechende Probenahmesysteme 
entwickelt Hierbei wird die Probe mit einer Pimoipe 
(Pieristaltik- oder Kolbenpimipe) aiis dem Reaktions- 
raum ang;esaugt und in einer nachgeschalteten Verdiih- 
nungs- und/oder Mischkaminer mit Inaktivieningsrea- 45. 
genz vefsetzt Hierdurch lassen sich Inaktivierungszei- 
ten von 5 Sekunden erreichen (Spohn, U.; Voss, H.: Pro- 
benahmesysteme fQr die ohline-ProzeBanaiytik in der 
Sterilf ermentation. jahrfauch Biotechnologie, Carl Han- 
ser Verlag MOnchen Wen 1992, 227—253), 50 

3. koaxialkatheter 

Zur kontinuierlichen Probenahme wird ein Koaxial- 
katheter vorgeschlagen, bei dem die Probe im Zentral- 55 
rohr abgesaugt und Inaktivierungsreagenz im Sekun- 
darrohr zugefiihrt wird, so dafi direkt ab der Probenah- 
mestelle eine Inaktivierung der Probe erfolgen kann, 
bevbr in einer nachgeschalteten Dialysezelle Zellmasse 
und hohermolekulare Substanzen abgetrennt werden eo 
(Hoist et a.: Appl. Microbiol Biotechnol. 28 (1988) 
32-36). 



4. Schnelle Probenahme mit Ventiltechnik und 

Probensammier 65 

Ober eine HPLC-Kapillare wird die Probe pneuma- 
tisch aus dem Reaktor gefdrdert und uber ein Ventil. 



= einem Probensammier zugefiihrt Die Probe wird in 
evakuierte Giasrdhrchen.injiziert, die 35% Perchlorsau- 
reldsung enthaiten. die auf — 25** C vorgekOhlt ist Damit • 
I^t sich eine Probenfrequenz von maximal 0;5/Sekunde 
erreichen (Theobald, U, Baltes, M.: Bizzi, M.; Reuss, M.: 
Biochemical Engineering — Stuttgart, Gustav Fischer 
Stuttgart New York 1991, 361 —364). . 

Keine dieser bekannten Probenahmetechniken ist fur 
.Probenahmefrequenzen vonmehr als 1/sec geeignet 

Ziel der Erfindung istdaher eiiie' Probenahme, bei der 
niit .relativ geringem Auf wand hohe Probenahmefre- 
quenzen erreicht werden kdxmen, wobei vorzugsweise 
Probemengen je Untersuchungspunkt angestrebt wer- 
den^ die eine Untersuchunjg zellintemer Komponente 
gestatten. 

Die zu diesem Zweck entwickelte erfindungsgemaBe 
Vorrichtung der eingangs genannten Art ist gekenn- 
zeichnet durch zumindest ein an die Sonde angekoppel- 
tes bzw. ankoppelbares Probenrohr von ausreichender 
LSingie zur Aufnahme dier Qber einen Untersuchungs- 
zeitraum hinweg aus dem Reaktionsraum entnomme- 
nen, aufeinander folgenden Einzelprbben einer Proben- 
serie. 

Die Durchfiihrung einer Serienprobenahme mit Hilfe 
einer solchen Vorrichtung mit Doppelrohrsonde erfolgt 
in der Weise, daB man die aufeinanderfolgenden Proben 
in zumindest ein mit Sperrflussigkeit gefQlltes Proben- 
rohr von ausreichender Lange zur Aufnahme der Pro- 
benserie unter Verdrangung der SperrflGssigkeit 
schickt, das nach Beebdigung der Serienprobenahme 
entsprechehd der gewunschten Zeitunterteilimg der 
Untersuchungsproben in einzelne Abschnitte zerteilt 
vidrd 

Weitere Besonderheiten von Verfahren und Vorrich- 
tung ergeben sich aus den PatentansprGchen 2—6 und 
8—11. 

GemaB der Erfindung wird eine Serienprobenahme 
mit hohen MeBfrequenzen (je nach UnterteUung bis zu 
100/sec) in reproduzierbarer Weise ermoglicht, wobei 
der apparative Aufwand relativ gering bleibt, jedoch 
diirch Beriicksichtigung innerer Standards hohe Genau- 
-igkeiten er zielt werden und bei entsprechend hoher 
Probenahmemenge selbst zellinterhe Komponenten in 
ihrer zeitlichen Anderung anialysiert werden kdnnen. 

Die Erfindung ist damit besonders geeignet fOr die 
biotecibnologische Fdrschung, imi schnelle komplexe 
Reaktionen unter definierten Bedihgimgen im Bioreak- 
tor verfolgen zu konnen. Diese Moglichkeiten wirken 
sich auf die Bioverfahrenstechnik zur Ermittlung kurz- 
zeitiger EinflOsse lokaler Konzentrationsgradienten auf 
den Stoffwechsel von Produktionsorganismen aus. 

Das erfindimgsgemEB vorgeseherie Probenrohr hat 
insbesondere Absperrmittel an den Ehden und wird 
zweckm^igerweise am Ende der Probenahiheserie ein- 
gefroren. In dieser Form ist eine UnterteUung in ge- 
wiihschte Einzelproben einfach zu bewerkstelligen. 

Die an das Probenrohr angeschlossene bzw. an- 
schlieBbare Probenahmesonde, die uber eirien An- 
schluBstutzen in den Reaktionsraum eingefiihrt werden 
kann, kann insbesondere in an sich bekannter Weise 
durch ein Doppelrohr gebildet werden, dessen beide 
Leitungszuge in enger.Nachbarschaft zur Sondenspitze 
miteinander in Verbindung stehen.* wodiirch uber die 
Sondenspitze bzw. das Sondenende zutretende Proben 
unmittelbar daran anschlieBend mit Inaktivierungsmit- 
tel gemischt werden konnen, so daB eine Inaktivierung 
innerhalb von IQ— 20 msec erreicht werden kann. Be- 
sonders zweckmaBig erfolgt die Zumischung an einer 
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Erweiterung der Sondenspitze fiber einen von der Spit- 
ze weggerichteten Schrageinlauf des Inaktivierungsmit« 
tels, das vorzugsweise in einem Winkel von 30— zur 
Sondenachse in den erweiterten Sondenraum eintritt, 
der anschlieDend an die Zumischstelle mit statischen 5 
Mischelementen versehen ist 

.Der Zulauf der Probenflfissigkeit (unter Verdrangiing- 
der zu Beginn im -Probenrohr vorhandenen Sperrfltis- 
sigkeit) erfolgt vorzugsweise durch Druckforderung 
mittels einer Druckdifferenz. die zwischen dem Reak-' io 
tionsraum (aus dem die Probe entnomnien wird) unci 
dem Probenrohrende herrscht Das Inaktivierungsniit- 
tel wird zweckmaBigerweise mittels eines Tauchrohres 
aus einem abgescWossenen Inaktivierungsmittelvor^^^ 
durch entsprechende Druckaufpragung gefordert, wo- is 
bei das gewunschte Mischurigsverhaltnis durch entsprie- 
chende Steuerung der Forderdrucke erreicht Werden* . 
kanri. Anstelle der pneuniatischen Pord^ning konnten 
. selbstverstandlich auch Piimpen zur Bewegung der Pro- *; 
ben- und Inaktivierungsmittelstrome vorgesehen sein; * 20 

Die beigefugte schematische Zeichnung veranschaii-' 
licht die Erfindung anhand eines speziellen AusfOh- 
rungsbeispiels: 

Wie man sieht, greift die Sonde 1 durch einen AhschluB- 
stutzen 2 in der Reaktorwand abgedichtet in emen Re- 25 
aktionsraum 3, aus dem fiber die Sondenspitze 4 Proben ; 
mittels der Druckdifferenz zwischen dem Reaktipris- 
raum 3 und dem Ende 5 des an die Sdnde angeschlosse- 
nen Probenrohres 6 kontinuierlich oder intennittierend 
abgezogen werden. Ober die Leitiing 7 der Sonde 1 wird' 36 
Inaktivierungsmittel der Erweiterung 8 der Probenali-"^ 
meleitung der Sonde insbesondere fiber eine von derj"^ 
Sondenspitze wegweisende Verbindungsleitung zugfe;;; \ 
fuhrt AnschlieBend daran sind statische Mischelemente; ; 
9 im Sondenrohr vorgeseheiL pie Inaktivienmgsmittel-< ;35 
leitung 7 steht fiber ein Ventil '10 mit* aiiscliliefienderrf^^ 
-Tauchrohr mit einem abgeschlossenen InaktivieriiiigSTt;;; 
mittelraum 11 in Verbindung, der fiber eine mit Ven&r^.^ 
versehene Leitung 12 auf Forderdruck gebracht werden^^''; 
kann. Das Probennahmerohr 13 der Sonde 1 steht ubei;. 40 
ein Ventil 14 ggf. unter Zwischenschaitung eines Veritils, 
15 mit dem Probenrohr 6 in Verbindung. 

Der Probenahme- und Inaktivierungsvorgang gestzd- : 
tet sich folgendermaBen: 

Das Probenrohr ist vor Begmn der Messung init einer 45 
Sperrflussigkeit (2. B. deionisiertes Wasser) gefullt Die- 
se Sperrflussigkeit wird. bei der Probenahme verdrangt! 
Die Geschwindigkeit der Probenahme wird fiber den 
Druckverlust bei der Durchstromung des Probenrohrs 
bestimmt 1st das Probenrohr mit inaktivierter Probe 50 
geftillt, so werden beide Ventile am Probenrohr ge- 
schlossen, die Probenahme ist beendet Damit ist der 
instatiohare zeitliche Verlauf der Reaktion ini Reaktor 
raumiich im Probenrohr konserviert 

Zur Analyse wird das Probenrohr von der. Probenaii- . 55 
mesonde getrennt und die Proben nach Offnen der Ven- . 
tile in gewunschter Unterteilung entnommen und analy- 
siert. 

Um eine Riickvermischung bei der Probeentnahme . 
zu vermelden, kann das Probenrohr tiefgefroren wer- eo 
den. Im gefrorehen Zustand. werden die gewunschten . 
Proben vol umina aus dem Probenrohr heraus geschnit- 
len und getrennt aufgetaut und analysiert. . 

Um auch FJussigkeitsproben mit • veranderlichem 
Gasgehalt reproduzierbar aitalysieren kohnen, ist dem 65 
Reaktionsgemisch im Reaktor ein "Interner Standard" 
(IS) in definierter Konzentration beigegeben. Der Inter- 
ne Standard darf durch die Reaktion in seiner Konzen- 



tration nicht verandert werden. Der Interne Standard 
darf die Reaktion nicht beeinflussen. Das Probenahme- 
system ist zweckm&Bigerweise komplett sterilisierbar. 

Die Probenahmesonde ist insbesondere passend zu 
Normstutzen (2) ausgefuhrt 

Ist der Druckverlust im Probenrohr zu hoch, so kann 
durch Einfugen eines schnell schaltenden Mehrwege- 
ventils zwischen; Probenahmesonde iind Probenrohr 
dieses in mehrere kiirzere Teilstficke aiifgeteilt werden. 

Eine Mdglichkeit zur Verringenmg der Rfickvermi- 
schung stellt die Segmentierung des. Probenstroms bei 
der Probenahme vor Eintritt" in das Prbbenahmerohr 
durch periodisches Einspeisen einer .zweiten nicht 
mischbaren fltissigen Phase oder Gasphase (z. B. Liift) 
mit entsprechender Frequenz in den Probenahmestrom 
(etwa fiber 15) dar. . . ' , 

Die Dimehsionierung de$ vorstehgnd beschriebenen 
Probenahmesystems richtet sich nach den gewfinschten 
analytischen Aufgaben f fir die Probenahme. Speziell ffir 
Proben zur Untersuchung zellinterher Komporienten, 
deren Konzentration sich innerhalb der inaktivierten 
Probe nicht mehr verandern soil (wobei zusatzlich 
durch Zuniischimg von gekuliltem Inaktivierungsmittel 
fur ein "Einfrieren" des Entnaiunezustandes gesorgt 
werden kann) sind f olgende Abmessiuigen zweckmaQig: 
Die Probenleitung 13 der Sonde hat einen 'Durchmesser 
von 4 bis &. mm und endet in einer auf 2 bis 4 mm ver- 
jfingten Sondenspitze 4. Vom Prbbeneiiilafi 5 mm ent- 
femt faefindet sich die auf 4 bis 8 nim aufgeweitete 
MischsteUe 8, in welche die Inaktiviehmgsmi^^^^ 
(Diu*chmesser 2 bis'4 mm) unter einem Winkel von 30 
bis 60° zur" Sondenachse mfindet Die'Mischelemente 9 
sind. auf einer Lange von 2 bis 5 cm*^y6rgesehen. Das 
Probenrohr 6 hat eine Lange von 20 bis 150 m und kann 
mit einem 'Wiriduiigs-Durchmesser" von 20 bis 30 cm 
weitg^hendhofizbntaU.aufgeiwic^ 

Es folgt ein Beispiel fur die Diirchffihrung der erfin- 
dimgsgemaBen Probenahme. , . . ^ 

Beispiel 

D'ynamische Untersuchimg des katabolen Stoffwechsels 
des anaeroben Bakteriums Zymomonas mo bills 

Mit Hilf e dynamischer tlntersuchungen (Aufpragung 
von Pulsen oder Sprungfunktionen) unter dcHnierten 
Bedingungen;wie sie im Bioreaktor einsteilbar sind, las- 
sen sich ''Flaschenhalse" im Stoffwechsel identifizieren. 
Aus dem dynamischen Verlauf der zellintemen Metabo- 
lite kdnnen (teil-)strukturierte Stoffwechselmodelle 
identifiziert werden- Werden solche Untersuchungen in- 
nerhalb weniger Minuten durchgeffihrt, kann der Ein- 
fluB einer Regulation auf genetischer Ebene. ausge- 
schlossen werden: 

Zur dynamischen Untersuchung des katabolen Stoff- . 
wechsels von Zymomonas mobilis sind hohe Probenah- 
mefrequenzen erforderlich, da dieses Bakterium in der 
Lage ist, groSe Stoffmengen in sehr kurzer Zeit umzu- 
setzen. Die maximaie zelimassenspezifische Glucose- 
Aufnahmegeschwindigkeit von Zymomonas mobilis 
wurde im stationSren Zustand zu qs,max, .= 144 mmol 
Glucose/(g Trockensubstanz * h) bestimmt (D. >yeuster- 
Botz: Coritihuous^ethanol production by Zymomonas 
mobilis in a fluidized bed reactor. Part L Kinetic studies 
of immobilization in macroporous glass beads. Appl. Mi- 
crobiol Biotechnol (1993) 39 :679—584). Bei einem 
durchschnittiichem zellinternem Volumen von 2 ml/g 
TS bedeutet dies, daB Zymomonas mobilis in einer Se- 
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kunde 20 mmol/i GlucSiPSufnehmen kann. Daher sind 
MeBfrequenzen grdSer 1/Sekunde erforderlich. 

Fermentation 

In einem 30 1 Ruhrkesselfermenter (Arbeitsvolumen 
20 1, 6-Blatt-Radial:RQhrer) mit Standard-MeB- und Re- 
gelungstechnik (Dreh2ahl(n)-, Yolumen(V)-, Dfuck(P)-* 
TemperaturfT)- und pH-Regelung) wird Zymomonais 
rhobilis kontinuierlich bei einer Verweilzeit von. 10 h im 
, FlieBgleichgewicht kultiviert (Glucose im Zulauf —120 
g/l. pH = 5.0, T = 30** C), Dabei ISBt sich eine Zelldichte 
von l^g TS/1 erzielen. Die Glukosekonzentration im 
Fermenter betrSLgt 6.08 g/1, die Produktkonzentration 
(Ethanol) 55 g/L Es sind also Glucose-limitierte Bedin^ 
gungen eingestellt (Ks=0,13 g/l). Die Mediumzusam- . 
mensetzung (rem mineralisches Medium) ist in der Lite- 
ratur angegeben(siehe oben). 

Zusatzlich wird als Intemer Standard (IS) 20 jimol/l 
Maltose ins Medium eingewogen. Maltose kann von 
Zymomonas mobilis nicht aufgenonunen werden. 

Schnelle Probenahme mit Inaktivierung 

In einem seitlichen 25 mm "IngoW-Stutzen des Stan- 
dard-RUhrkesselfermenters befindet sich die Probenah- 
mespnde, die bei der Sterilisation des Fermenters mit- 
steriiisiert wird. Das Ventil zur Zufiihrung des Inaktivie- 
rungsreaj^enz und das Ventil am Probenrohr sind ge- 
schlossen. Das Probenrohr aus Polypropylen hat einen 
Diirchmesser von 8 nun, eine Linge von 80 ni und ist mit 
einem Durdunesser yon 25 cm aufgewidkelt (100 Wick- 
lungen). Als SperrflQssigkek wird Wasser verwendet 

Im Reaktor ist in axialer Richtung Ober die gesamte 
Eintauchtiefe ein perforiertes Tauchrohr angebracht, 
das ebenfalls ilber ein Ventil abgeschlossen ist Daran 
angeschlossen ist eine Vorlage mit 100 ml Glukosekon- 
zentrat (400 g/1). Der Druck im Vorlagebehalter betragt 
4 bar. Mit dieser Anordnung lassen sich bei Offnen des 
Ventils zur Aufgabe eines Glucose-Pulses bei maxima- 
ler Ruhrerdrehzahl (n = 1000 u/min) Mischzeiten von 
weniger als 100 ms erzielen. Die Konzentration Glu- 
cose, ini Fermenter betragt direkt nach Aufgabe des 
Glucosepulses 2,0 g/1 (nicht glucoselimitierte Bedingun- 
gen). 

Der Vordruck im Fermenter zum Transport der Pro- 
be in das Probenrohr wird bei dem gewahlten Rohr- 
diirchmesser von 8 mm aiif 400 mbar eingestellt Die 
Perchlorsaurevorlage (35%ige Losung) wird auf — 25°C 
' gekiihlt und ebenfalls mit einem Vordruck von 400 mbar 
beaufschlagt 

Der Probenahme- und. Inaktivierungsvorgang glie- 
dert sich in 5 Phasen: 

1: Starten der Probenahme durch zeitgleiches Off- 
nen der Ventile an der Probenahmesonde und am 
Probenrohr (Ausgangskonzentrationen). 

2. Aufgebeh eines Glukosepulses nach 20 Sekunden 
. durch Offnen des Ventils der Glucosevorlage (Die 

Mpssungen im Bereich der Mischzeit konnen spa- 
ter bei der Auswertung hicht beriicksichtigt wer- 
. den). ... 

3. Beenden der Probenahme nach 5 Minuten durch 
SchlieBen aller Ventile, wenn das Probenrohr voll- 
standig mit Probe gefullt ist 

4. Abtrennen des Probenrohrs von der Probenah- 
mesonde und Einfrieren des Probenrohrs. 

5. Zeriegen. des gefrorenen Progenahmerohrs in 
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aquidistante TeilstQcke von 5 ml Inhalt Nach dem 
Auftauen konnen die Teilproben analysiert .wefden. 

Ergebnis 

5 ■ ' " 

Bei dieser Vorgehensweise wird ein inaktivierter Pro- 
benahmestrom von 15 ml/s erzielt Das bedeutet, die 
zeitliche Auflosung liegt bei 3 Proben / Sekunde, es wird 
also eine MeBzeit von 333 ms erzielt Durch die Probe- 
10 nahme wird das Reaktoirvolumen um 2J25 i verringert 
(ll^o/o). 

. Durch Analyse des Intemen Standards I§Bt sich das 
Mischungsverhaltnis Probe und Inaktivienmgsreagenz 
im Rahmen der MeBgenauigkeit bestimmen. . 

15 Die Analytik der einzelnen Stoffwechselintermediate 
erfolgt na:ch Vorbehandlimg der Probe (abzentrifugie- 
ren bei 30 000 g, 30 min, 4**C und Lyophilisieren des 
Oberstands) in der Regel biochemisch. Die Konzentra- 
tionen der phosphorylierten Verbindungen, wie sie im 

20 katabplen Stoffwechselweg iiberwiegend vorliegen, 
kdnnen in einfacher Weise mit Hilfe von 31P-NMR- 
Messuhg der Perchlorsaureextrakte gleichzeitig be- 
stimmt werdeni 

Mit dieser Technik kann der dynamisctie Konzentrar 

25 tionsverlauf von Glucose-6-P, 6-P-Gluconat, 2-keto- 
3-deoxy-6-P-Gluconat Glyceraldehyd-3-P, Glycerate- 
1^-P, 3-P-Glycerate, 2-P-Glycerate, ATP, ADP. UTP, 
UDP gemessen werden. 

Bei bekanntem intrazellularem Volumen (Zympmo- 

30 nas mpbilis 2 ml/g TS) lassen sich daraus die intrazellu- 
laren Konzehtrationen berechnen. ... 

Die intrazellulire Konzentratipnen der Metabolite, 
die auch extern vorliegen (Glucose^ Lactat, Acetat Et- 
hanol* Glycerin, Acetoin, Acetaldehyd) kdnnen aufgrund 

35 des uhgOhstigen Volumenverh^tnisses intern/extern 
nicht bestimmt werden. 

PatentansprOche 

40 1. Vorrichtung zur Serienprobenahme biologischer 
Proben aus einem Reaktionsraum mittels einer 
Probennahmesonde mit Absperrmitteln, gekenn- 
zeicbnet durch ziunihdest ein an die Sonde ange- 
koppeltes bzw. ankoppelbares Probenrohr von 

45 ausreichender L§nge zur Aufhahme der dber einen 
Ufatersuchungsieitraum hinweg aus dem Reak- 
tionsraum entnommenen, auf einander f olgenden 
Einzelproben einer Probenserie. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
50 zeichnet daB die Sonde als Doppelrohrsonde aus- 

gebildetist 

3. Vorrichtung nach Anspruch. 1 oder 2, gekenn- 
zeichnet diirch Absperrmittel an den Probenroh- 
renden. 

55 4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet daB die Doppelrohrsonde durch 
eine in den Reaktor einpaBbare rohrformige Pro- 
benahmesonde mit zum Reaktionsraum offener 
Entnahmespitze gebildet wird, in dereh Enveite- 

60 • rung eine Parallelbohrung fur die Zufuhr von Inak- 
tivierungsmittel mundet und die angrenzend an die- 
se Einmundung mit statischen Mischelementen ver- 
sehen ist sowie durch Mittel zur Erzeugung abge- 
stimmter Forderdrucke fur die Proben- und Inakti- 

65 vierungsmittelstrdme. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, gekennzeichnet 
durch pneumatischen Antrieb von Proben- und In- 
aktivierungsmittelstrom. . 
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6. Vorrichtung nach Anspruch 4 oder 5, gekenn- 
zeichnet durch einen urn 30—60** gegen die Son- 
denachse geneigten Einlauf des Inaktivierungsiiiit- 
tels. . . 

7. Verfahren zur Serienprobenahme biologischer 5 
Proben zur Untersuchung des zeitlichen Ablaitfs 
von Bioreaktioneh in einem Reaktionsraum unter 
Zumischung von Inaktivierungsmittel am Probe- 
nahmeort niit einer als Doppelrohr ausgebildeten 
Probenahmesonde unter Verwendung einer Vor- 10 
richtung, nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichr. 
net, daB man die. aufeinanderfolgenden Proben in . . 
zumindest . ein mit Sperrfiassigkeit gef ulltps ^I^ro- ^ v - 1 i: . : 
benrohr ypn ausreichender LSnge zur Aujnkhrrie \ . ■ • ' ■ ; 
der Probenseiie unter Vesrdrangung der Sperrflus- 15 ; ■ ; - 
sigkeitschickt, das nach Beendigimg derSerienpro^'^: . ' 
benahme entsprechend der gewiinschten Zeitun; ; ; : • ^ [ 
terteilung der Untersuchungsproben in einzelne ;: . i ; 
Abschnitte zerteilt wird. : ; ; /j yj i [ ' '' 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 201 ? : : j 
zeicfanet, dai3 im Reaktionsfaum vor Begih^: der yl - ^ 
Prpbei&firni eihe als innerer i 1 ^ * • 
Standard-lidniogenzuge : i" \1 \i : ! > 
;9. Verfahren nach: Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- s / 
kenhzeichnet, daB wahrend der Probenahme peri- 25 
odisch geringe Segmentierungsmengen emer nicht 

'mischbaren Phase m das Probenrohr eingespeist . . 
werden/ i ' v 

'lO/;Verfahren:nach eineni der Anspruche 7 bis 9, 
dadurch" gekennSeichiiH die I^g!?;,und der 30 ' 
Durchmesser des oder der Prpbenrohre(s) ^usrei- 
chend bemessen sind fiir die Analys^)des 
trationsverlaufs.zeUintenier Komponeiiten.;:^ 
1 1. Verfahren nacK eintem der Ansprtiche :7iBis 10* 
dadurch gekennzeichnet, daB das mitderJP^ 35 ; . 

rie versehene Probenrohr nach Beendigung der Se- 
rienprobenahme eingefroren wird. ■ v ' 

Hierzu 1 Seite(n) Zeich nungen - v 
—■ — : = • 40 
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